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  第 3章では，「野生型 A2aR とその 8置換（7個のアラニン置換とアラニンからロイシンへ
の置換）体の構造が分かっており，かつ，後者の方の熱変性温度が約 20℃も高い」という実




  第 4 章では，野生体の構造が未知である実践的な場合とどのように取り組むかを検討し
た。A2aR 野生体の構造が未知であると仮定し，アミノ酸配列の相同性が高くかつ構造が分か
っているものを鋳型として，ホモロジーモデリングを用いて野生体の構造をモデル化した。モ








く耐熱化する」残基であり，各 GPCR に複数個存在する。数多くの GPCR に保存され共通に




た。BW 数 3.39 の残基がホットスポットにならない例も複数見つかっており，その場合は本
研究で構築した方法論を用いて個別に熱安定化置換を予測する必要がある。 
  第 6章は結言である。従来の膜蛋白質の研究で見過ごされてきた炭化水素基集団の並進移
動に起因するエントロピー効果を新機軸とし，可能なあらゆるアミノ酸置換を高速で吟味でき
る方法論を構築し，GPCRの Class Aの不活性型に対してその有効性を実証した。Fは他のClass



























































GPCR に保存され共通に鍵残基となるものが HP である。Class A の GPCR の不活性型に対
しては，位置の目安として知られる BW 数が 3.39 である残基が HP の 1 つであり，それを
アルギニンまたはリジンに置換することによって顕著な安定化に繋がることを予測した。













要旨公開可能日：2018年 6月 24日以降 
 
